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Startuj nisko, mierz wysoko. Rola dawek w skutecznej terapii pregabaling
Start low, aim high. The role of doses in successful pregabalin therapy
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Streszczenie

Abstract

Pregabalina nalezy do grupy lekéw przeciwpadaczkowych dzialajacych na podjednostke alfa-2-delta bialka G kanatu
wapniowego regulowanego napieciem. Za sprawa swojego efektu farmakologicznego zmniejsza stezenie jonéw wapnia
w komorkach o$rodkowego uktadu nerwowego oraz nasila procesy hamowania pre- i postsynaptycznego w osrodkowym
ukiadzie nerwowym, co przeklada sie wprost na dzialanie kliniczne. Coraz szersze wskazania do stosowania pregabaliny —
nie tylko w leczeniu bélu neuropatycznego, ale takze w neurologii i psychiatrii - powoduja, ze lek przyjmuje coraz wiecej
pacjentéw o réznej charakterystyce farmakokinetycznej. Leczenie pregabaling mozna zaczyna¢ od mniejszych dawek,
wynoszacych 25-50-75 mg jednorazowo. Nastepnie nalezy powoli zwieksza¢ dawke do dawki skutecznej i dobrze tolerowanej.
Koniecznoé¢ zmniejszenia dawek moze wystapi¢ u chorych z niewydolnoscig nerek. Dawkowanie pregabaliny u pacjentéw
w wieku podeszlym jest zgodne ze schematem dla 0sob dorostych, ale wydluza si¢ okres miareczkowania. Warto przypomniec,
ze rekomendowana dawka leku w przypadku bélu neuropatycznego wynosi 300-600 mg na dobe. W celu zapewnienia
optymalnej skutecznosci i redukeji ryzyka dziatan niepozadanych konieczna jest zatem dostepnos¢ zréznicowanych dawek.
Z uwagi na profil farmakokinetyczny pregabaliny zindywidualizowane stosowanie wymaga dostepnosci postaci leku
w réznych dawkach. Ma to istotne znaczenie - szczegélnie z uwagi na liniowg farmakokinetyke leku, ktéra pozwala znacznie
efektywniej niz w przypadku gabapentyny dochodzi¢ do dawek skutecznych i réwnoczesnie dobrze tolerowanych przez
pacjenta, co z kolei jest warunkiem zdyscyplinowania w farmakoterapii.

Stowa kluczowe: pregabalina, terapia, dawkowanie, bol neuropatyczny, zespot leku uogélnionego, GAD

Pregabalin belongs to a group of anti-epileptic drugs that act on the alpha 2/delta subunit of the G protein of voltage-gated
calcium channels. As a consequence of its pharmacological effect, pregabalin reduces the levels of intracellular calcium ions
and enhances pre- and postsynaptic inhibition in the central nervous system, which translates directly into its clinical action.
The expanding indications for pregabalin, not only in the treatment of neuropathic pain, but also in neurology and psychiatry,
mean that the drug is accepted by an increasing number of patients with different pharmacokinetic characteristics. Pregabalin
treatment can be started at lower doses of 25-50-75 mg at a time, and then slowly up-titrated to an effective and well-
tolerated dose. Doses may also need to be reduced in patients with renal insufficiency. Pregabalin dosing in elderly patients
is based on an established adult regimen, but with a prolonged titration period. It is worth recalling that the reccommended
dose of pregabalin in the case of neuropathic pain should be 300-600 mg per day. Therefore, different doses of the drug are
needed to ensure optimal efficacy and reduce the risk of side effects. Considering the pharmacokinetic profile of pregabalin,
the drug should be available in various doses for individualised use. This is of particular importance due to its linear
pharmacokinetics, which allows achieving doses that are effective and well-tolerated by the patient in a much more effective
way than in the case of gabapentin, which in turn is a condition for compliance.
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regabalina nalezy do grupy lekéw przeciwpadaczko-

wych dzialajacych na podjednostke alfa-2-delta biat-

ka G kanalu wapniowego regulowanego napieciem
(voltage-gated calcium channel, VGCC). W zakresie struk-
tury i budowy chemicznej przypomina kwas gamma-ami-
nomastowy, aczkolwiek warto przypomniec, ze nie wykazu-
je efektu farmakologicznego w ukladzie GABA-ergicznym.
Efekt farmakologiczny pregabaliny sprawia, ze zmniejsza
ona stezenie jonéw wapnia w komoérkach osrodkowego
ukladu nerwowego (OUN) oraz nasila procesy hamowania
pre- i postsynaptycznego w OUN, co przeklada si¢ wprost
na dzialanie kliniczne (Goldberg i McGee, 2011; van Hecke
et al., 2014; Torrance et al., 2013). Jednymi z istotniejszych
efektow dzialania pregabaliny sg ograniczenie uwalniania
neuroprzekaznikow probolowych z pecherzykéw cytopla-
zmatycznych do szczeliny synaptycznej i redukcja stezenia
tych neuroprzekaznikéw w szczelinie synaptycznej oraz
zmniejszenie pobudliwosci i nadwrazliwosci neuronéw
rdzeniowych i na poziomie ponadrdzeniowym.
Ponadto pregabalina wplywa na aktywacje — na pozio-
mie mozgowia — zstepujacego ukladu noradrenergicznego,
a w rezultacie wykazuje zdolnos¢ do zwigkszania stezenia
noradrenaliny w plynie mézgowo-rdzeniowym, co takze
przektada si¢ na efekt antynocyceptywny (Colloca et al.,
2017; Goldberg i McGee, 2011; Treede et al., 2008).
Pregabalina stosowana u pacjentéw z bélem neuropa-
tycznym redukuje stopien sensytyzacji osrodkowej, a tym
samym nasilenie bolu, hiperalgezji i allodynii. Zgodnie
z definicjg International Association for the Study of
Pain (IASP) bol neuropatyczny to bdl spowodowany
uszkodzeniem lub choroba somatosensorycznej czesci
ukladu nerwowego. Najczestsze zespoty obwodowego bolu
neuropatycznego, w ktorych zastosowanie znajduje prega-
balina, to: neuralgia popotpascowa (postherpetic neuralgia,
PHN), bolesna neuropatia cukrzycowa (painful diabetic
neuropathy, PDN), neuralgia tréjdzielna (trigeminal neu-
ralgia, TN), przetrwaly bol pooperacyjny/pourazowy, neu-
ropatia w przebiegu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (human immunodeficiency virus, HIV), neuro-
patia w przebiegu choroby nowotworowej i jej leczenia, bol
fantomowy. Skuteczno$¢ leku udowodniono réwniez w te-
rapii skojarzonej u pacjentow z bolem krzyza (low back pain,
LBP), co wynika z faktu, ze w patomechanizmie powstawania
bolu krzyza wystepuje komponent neuropatyczny.
Kluczowe dla skutecznoéci pregabaliny w leczeniu bélu
neuropatycznego jest efektywne dawkowanie. Zaleca si¢
rozpoczynanie leczenia od matych, zindywidualizowa-
nych dawek, ktére nastepnie nalezy zwieksza¢, miarecz-
kujac do dawek skutecznych i réwnoczeénie dobrze tole-
rowanych przez pacjenta (Colloca et al., 2017; Finnerup
et al., 2015; Goldberg i McGee, 2011; Mick et al., 2012).
W leczeniu bélu neuropatycznego dawkowanie zaczy-
na sie zwykle od dawki dobowej wynoszacej 75-150 mg.
Zaleznie od skutecznosci i tolerancji terapii po 3-7 dniach
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dawke mozna zwigkszy¢ do 300 mg na dobe, a po kolejnych
7 dniach - jesli istnieje taka potrzeba — do maksymalnej
dawki 600 mg na dobe.

W szczegdlnych grupach pacjentéw o zwiekszonej wrazli-
wosci na osrodkowe dziatanie pregabaliny istnieje koniecz-
nos¢ stosowania niskich dawek w celu umozliwienia eskala-
cji dawki inicjujacej leczenie do dawki terapeutycznej przy
réwnoczesnej redukeji ryzyka objawéw niepozadanych
(Attal, 2019; Dworkin et al., 2010; Finnerup et al., 2015;
Szczudlik et al., 2014a, 2014b).

Terapi¢ mozna zaczyna¢ od mniejszych dawek, wynosza-
cych 25-50-75 mg jednorazowo. Nastepnie dawke nalezy
powoli zwigksza¢ do dawki skutecznej i dobrze tolerowane;.
Koniecznos$¢ zmniejszenia dawek moze dotyczy¢ pacjen-
tow z niewydolnoscia nerek. Dawkowanie pregabaliny
u pacjentéw w wieku podeszlym jest zgodne ze schema-
tem dla osob dorostych, ale wydtuza si¢ okres miareczko-
wania (Attal, 2019; Finnerup et al., 2015; Szczudlik ef al.,
2014a). Warto przypomnie¢, ze w przypadku bélu neuro-
patycznego rekomendowana dawka pregabaliny wynosi
300-600 mg na dobe. Wraz ze wzrostem dawki rosnie sku-
teczno$¢ terapii — z uwagi na liniowa farmakokinetyke leku.
Szerokie stosowanie pregabaliny w psychiatrii wynika
z jej skuteczno$ci w zespole leku uogoélnionego (general-
ised anxiety disorder, GAD). W farmakoterapii GAD pre-
gabalina moze zastapi¢ srodki przeciwdepresyjne, glownie
z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (selective serotonin reuptake inhibitors, SSRI)
oraz inhibitoréw zwrotnego wychwytu serotoniny i nor-
adrenaliny (serotonin norepinephrine reuptake inhibitors,
SNRI), a takze z grupy benzodiazepin. Jest to szczegdlnie
istotne w sytuacji, gdy efekt lekéw przeciwdepresyjnych
jest opozniony; z kolei w przypadku benzodiazepin trzeba
liczy¢ si¢ ze zjawiskiem tachyfilaksji i mozliwoscig uzalez-
nienia. Efekt dzialania pregabaliny pojawia si¢ juz w pierwszym
tygodniu stosowania. Lek wplywa zaréwno na psychicz-
ne, jak i na somatyczne objawy GAD. Dodatkowo warto
pamietad, ze skuteczno$¢ pregabaliny nie zmniejsza sig, kie-
dy GAD towarzysza zaburzenia snu, objawy subdepresji czy
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego — co wiecej,
pregabalina redukuje wymienione objawy. W razie nieza-
dowalajacej odpowiedzi w celu potencjalizacji efektu moz-
na dolaczy¢ leki z grupy SSRI/SNRI do trwajacej juz tera-
pii pregabaling. Nie powoduje to niekorzystnych interakcji,
w szczegolnoséci farmakokinetycznych (Attal, 2019; Szczu-
dlik et al., 2014a, 2014b).

Skutecznos¢ pregabaliny w redukcji psychicznych i soma-
tycznych objawéw GAD zalezy od dawki leku. Obecnie
zalecana dawka dobowa wynosi w omawianym wskazaniu
300-450 mg.

Warto przypomnie¢, ze wskazania do stosowania pregaba-
liny sg coraz szersze. Lek mozna podawad w terapii sko-
jarzonej z SSRI/SNRI w zespole obsesyjno-kompulsyjnym
(obsessive-compulsive disorder, OCD) czy zespole stresu po-
urazowego (posttraumatic stress disorder, PTSD). Pregaba-
lina jest dzis lekiem pierwszego wyboru w farmakoterapii
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Populacja pagjentéw/wskazanie kliniczne

Konieaznos¢ indywidualizacji dawkowania pregabaliny — znaczenie praktyczne

Pacjenci w zaawansowanym wieku

Osoby nalezace do populadji geriatrycznej sa bardziej narazone na dziatania niepozadane pregabaliny ze strony
osrodkowego uktadu nerwowego. Dostepnos¢ leku w wielu dawkach redukuje ryzyko dziatan niepozadanych

Lek i bezsennos¢

Z uwagi na profil farmakokinetyczny pregabaliny szczegélnie istotne jest stosowanie minimalnej skutecznej dawki

Ita tolerancja eskalowanych dawek leku

W przypadku zastosowania dawki zbyt wysokiej w stosunku do rzeczywistego zapotrzebowania na lek moga
wystepowac objawy niepozadane, co moze niekorzystnie wptywac na efektywnosc leczenia. Dostepnosc szerokiego
wachlarza dawek umozliwia indywidualizacje dawkowania

Wielolekowos¢

Dostepnos¢ wielu dawek pregabaliny w postaciach doustnych umozliwia lepsza tolerancje wielolekowosci, szczegdlnie
gdy inne stosowane leki maja wspélny z pregabaling profil dziatar niepozadanych, ktére moga sie sumowac

Wspétistnienie niewydolnosci nerek

Ze wzgledu na mechanizm klirensowy pregabaliny niewydolnos¢ nerek wymusza dostosowanie dawki do zmienionej
eliminacji leku. Dostepnos¢ wielu dawek leku utatwia to zadanie

Farmakoterapia skojarzona

Gdy pregabalina jest elementem farmakoterapii skojarzonej, moga by¢ wskazane dawki inne od najczesciej
uzywanych — stad tak istotna jest dostepnos¢ roznodawkowych postaci leku

Bél nocyplastyczny

Z uwagi na uwarunkowania bélu nocyplastycznego konieczna staje sie indywidualizacja dawkowania — w tym
wskazaniu takze niezbedna jest dostepnosc réznych dawek pregabaliny

Tab. 1. Populacje pacjentow i wskazania, w ktorych szczegdlnie potrzebna jest indywidualizacja dawkowania pregabaliny

zespolu niespokojnych nog (restless legs syndrome, RLS) —
zarOwno w monoterapii, jak i w augmentacji. Pomocni-
czo stosowana jest rowniez w leczeniu uzaleznienia od al-
koholu i od benzodiazepin. Za pomoca pregabaliny uzy-
skuje sie korzystne rezultaty w przeciwdzialaniu nawrotom
przyjmowania benzodiazepin i alkoholu. Opisano tak-
ze przerwanie ciggu u leczonych pregabaling pacjentéw
z uzaleznieniem od analgetykow opioidowych i nasilonymi
objawami abstynencyjnymi.

Z uwagi na profil farmakokinetyczny pregabaliny zindywi-
dualizowane stosowanie wymaga dostepnosci postaci leku
w roznych dawkach. To bardzo wazne, szczegdlnie ze wzgle-
du na liniowa farmakokinetyke, ktora znacznie efektywniej
niz w przypadku gabapentyny pozwala dochodzi¢ do da-
wek skutecznych i dobrze tolerowanych przez pacjenta, co
z kolei jest warunkiem zdyscyplinowania w farmakoterapii.
Mnogos¢ dawek pozwala na dobranie optymalnego dawko-
wania u chorych nalezacych do réznych populacji, charak-
teryzujacych si¢ zmienng farmakokinetyka lekow. W tab. 1
zebrano populacje pacjentéw i wskazania, w ktorych

indywidualizacja dawkowania pregabaliny ma istotne zna-
czenie kliniczne (Attal, 2019; Finnerup ef al., 2015; Szczu-
dlik et al., 2014a, 2014Db).

Warto zauwazy¢, ze charakterystyka farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczna pregabaliny sprawia, iz jest ona le-
kiem o korzystniejszym profilu klinicznym niz gabapentyna.
W tab. 2 przedstawiono istotne z praktycznego punktu
widzenia cechy pregabaliny, ktére powinny by¢ uwzgled-
niane przy wyborze leku (Attal, 2019; Finnerup et al., 2015;
Szczudlik et al., 2014a, 2014b).

Jak wynika z powyzszych informacji, dostepno$¢ wielu
dawek pregabaliny na rynku farmaceutycznym jest nie-
zbedna do zapewnienia optymalnego profilu terapeutycz-
nego leku. Pozwala bowiem na indywidualizacje dawkowa-
nia, ktéra stanowi warunek terapii skutecznej i bezpieczne;j.

Konflikt interesow

Autor nie zglasza zadnych finansowych ani osobistych powigzati z inny-
mi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wplyngé na
tres¢ publikacji oraz roscic sobie prawo do tej publikacji.

Cecha pregabaliny

Znaczenie praktyczne

Farmakokinetyka liniowa

Wprost proporcjonalna zaleznos¢ dawka—efekt

Wysoka hiodostepnos¢ z przewodu pokarmowego

Biodostepnos¢ z przewodu pokarmowego jest 3-krotnie wyzsza od dostepnosc gabapentyny i wynosi ponad 90%,
co przektada sie wprost na strategie skutecznej dawki

Brak metabolizmu watrobowego przy udziale
izoenzymow cytochromu P450 i brak wptywu pregabaliny
na aktywnos¢ izoenzyméw cytochromu P450

Istotne zmniejszenie ryzyka interakcji farmakokinetycznych w przypadku stosowania leku w politerapii

Niskie ryzyko interakgji z innymi jednoczasowo
stosowanymi lekami

W praktyce istotne znaczenie kliniczne majq interakga pregabaliny z lorazepamem, prowadzaca do nasilenia sedadji,
oraz interakcja pregabaliny z analgetykami opioidowymi, ktdrej konsekwencja moze by¢ wzrost ryzyka indukowanych
przez opioidy zaburzen funkji przewodu pokarmowego

Mozliwos¢ kojarzenia z innymi lekami

We wskazaniach klinicznych pregabalina wykazuje liczne synergizmy terapeutyczne. Moze by takze uzywana do
augmentadji efektu terapeutycznego roznych grup lekow, szczegéinie we wskazaniach psychiatrycznych

Niskie ryzyko dziatani niepozadanych przy stosowaniu
wymiareczkowanych dawek leku

Z uwagi na profil farmakokinetyczny pregabaliny istnieje mniejsze ryzyko wystapienia objawdéw niepozadanych,
ktdre s dawkozalezne

Przenikanie do ptynu mézgowo-rdzeniowego

Stezenie w ptynie mézgowo-rdzeniowym po podaniu doustnym jednorazowej dawki wynosi do 30%, co ma istotne
znaczenie dla efektu klinicznego

Wysoka specyficznos¢ wigzania z podjednostka
alfa-2-delta neuronalnego kanatu wapniowego

Cecha ta decyduje o skutecznosci terapeutycznej, a w potaczeniu z farmakokinetyka liniowa wptywa réwniez
na stabilnos¢ efektu terapeutycznego

Tab. 2. Istotne klinicznie cechy pregabaliny
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